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司会　定刻になりましたので，安原教授の最終講義
を始めたいと思います．皆さんお足元の悪い中，お
集まりくださいましてまことにありがとうございま
す．
　講義の前に，簡単ではございますが，安原教授の
ご略歴を紹介させていただきたいと思います．安原
先生は昭和 45 年に本学医学部を卒業されまして，
直ちに昭和大学大学院医学研究科，第二薬理に入学
され，昭和 49 年に医学博士号を取得されました．
　昭和51年に米国カンサス大学医学部臨床薬理学・
麻酔学教室に留学され，昭和 57 年には英国ロンド
ン大学ロイヤルポストグラジュエートメディカルス
クール臨床薬理学教室，主任教授はサーの称号をい
ただいた，サー・コリン・ドロリーという，非常に
臨床薬理では有名な先生ですけれども，そこで臨床
薬理の研鑽を積まれました．
　昭和 58 年に，上條一也教授の後継として，医学
部第二薬理学教室の主任教授に就任されまして，27
年間に渡り，研究教育に指導的役割を果たしてこら
れました．
　平成 14 年から，昭和大学医学付属看護専門学校
長を 6年間務められまして，看護師教育にも多大な
貢献をされております．
　平成 19 年には昭和大学医学部長に就任し，同時
に昭和大学理事として，昭和大学全体の方向性を決
定する重責を担われております．平成 22 年，昨年
度からは，財団法人昭和大学医学振興財団の理事長
も務められております．
　学外活動ですけれども，安原先生は，基礎研究だ
けでなく，ヒトを対象とした臨床薬理研究の必要性
に着目されまして，日本の臨床薬理学分野の発展に
大きく貢献されております．
　日本臨床薬理学会は昭和 55 年に発足してますけ
れども，安原先生は昭和 56 年から評議員として，
各種委員会の委員，および委員長を務められまして，
また，理事も歴任されております．平成 15 年には
年会長として第 24 回日本臨床薬理学会を横浜で開
催されました．
　その他には，日本薬理学会の理事，名誉会員，日
本薬物動態学会および日本老年医学会の評議員，日
本眼薬理学会理事，理事長，ヒューマンアニマルブ
リッジ（HAB）研究機構理事，副理事長など幅広
く学会活動に貢献され，多くの功績を残されてきま
した．
　社会活動といたしましては，ご存知の方もいらっ
しゃるかと思いますけれども，日米EU医薬品規制
調和国際会議（ICH）ですね，世界の医薬品開発の
枠組みが大きく変化いたしましたけれども，その
ICH のメンバーとして，平成 4 年から 10 年まで，
6年間に渡って検討を重ねられ，「外国臨床データ
を受け入れる際に考慮すべき民族的要因について」
いわゆる E5 ガイドラインと申しますけれども，そ
のガイドラインの三極合意に貢献されております．
　安原先生はヒトを対象とした臨床研究に関しまし
ては，科学性だけでなく倫理性ということが非常に
求められますけれども，先生は第 40 回医学系大学
倫理委員会連絡会議会長を務められるなど，倫理面
の啓発にも積極的に活動されております．
　では最後となりますけど，安原先生よろしくお願
いいたします．
　内田先生，過分なご紹介ありがとうございまし
た．私，先ほどご紹介がありましたように，この昭
和大学が薬学部を併設し，昭和医科大学から昭和大
学になった昭和 39 年医学部に入学しました．
　今日のタイトルは「臨床薬理研究 40年の歩み」と
いうことで，これは医学部を卒業して大学院へ入り
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まして，研究生活に入ったということで，そこから
数えて，今年で 40 年ということで，そのお話をし
たいと思います．
　最初のスライド 1 ですが，孔子という有名な方
がいますけど，その人が「君子は和して同ぜず　小
人は同じて和せず」ということを言いました．私の
一応座右の銘ということで大切にしているわけです
けど，和というのは調和ということです．同ぜずと
いうことは，付和雷同というか，自分の考えを持た
ないことを否定して，是非，調和を取りながら，そ
れでいて一人ひとりが独自のしっかりした考えを持
つということの意味でございます．
1
　次のスライド 2 お願いします．昨年ノーベル化
学賞を 2 人の日本人が授与されました．鈴木先生
と，ここにあります根岸先生でございます．この下
にありますこの本，昨年出ましたけど，これ読みま
したところですね，巻末に，根岸語録がありまして，
その一つに「Be independent and cooperative」と
いう言葉が出てるんですね．根岸先生の言葉です．
2
　これは，自立しながらも協力的であれというとで
すね，先ほどの「和して同ぜず」に非常に通じるも
のがあるなということで，非常に力強く思った次第
でございます．その中の文章ちょっと見てみます
と，「独立心を持ちなさい，ただし，協調性を持ち
なさい」ということでございます．
　矛盾してるようですが，独立心が旺盛であって，
初めて，真の意味での協調性が出るものではないか
というふうに考えてます．ただ追従するのでは困り
ます．普段非常に協調的な人が，「しかし先生，こ
ういうのはどうでしょうか？」と代案を出してく
る．これは調和しているが独立したアイデアも出し
てくるという，こういう姿勢が非常に大事ではない
かなということでございます．今日の最終講義の半
分ぐらいは，このことが言いたかったことでござい
ます．
　それでは本論に入ります．12 のテーマでお話し
たいと思います．
1．医学・医療の流れと臨床薬理学の歩み
　医学，医療の世界的な流れを見てみますと，スラ
イド 3 の左側が世界，それから右側が日本の流れ
です．1947 年，このストレプトマイシン，よく使
われた抗結核薬ですけど，そのランダム化比較試
験が初めて行われたということで，約 60 年前のこ
とでございます．日本でも 10 年ぐらい遅れて，抗
結核薬の二重盲検比較試験がやられております．
　1960 年，アメリカに臨床薬理学会が出来ました．
日本はそれから遅れること 1970 年，やっぱり10 年
ぐらい遅れて，臨床薬理研究会が出来ました．その
間に，医療の安全ということからしますと，サリド
マイドの催奇性，これは非常に大きな問題になりま
して市場からなくなりましたが，また最近新たな適
応で薬になるということで薬の面白いところです．
　それで，私が先ほど言いましたように，医学部を
卒業して大学院に入った年がこの 1970 年なんです．
この時，臨床薬理研究会が出来たということです．
こんな魅力的な研究会が出来たんだということで，
薬を論理的に，なおかつ倫理的に考えるという点，
全く私の考えとピッタリと一致したというようなこ
とで，ここから臨床薬理とのお付き合いが始まった
ということでございます．
　ヘルシンキ宣言が 1964 年になされています．
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1980 年，この研究会は学会になり，日本臨床薬理
学会が設立されました．この年に，世界では第 1回
の世界臨床薬理学会議が英国で行われました．先ほ
どご紹介がありましたように，サー・ドロリー先生
が会長で，後に私もここに留学したということでご
ざいます．
　スライド 4 お願いします．1986 年，昭和大学が
中心になって第 1回臨床薬理富士五湖カンファレン
スを開催しその後毎年小口先生，小林先生，内田先
生と共にこのカンファレンスを続けました．2005年，
第 20 回まで，昭和大学が主催で行いました．われ
われにとっても，非常に重要な会議でございました．
　先ほどもご紹介がありましたが，1989 年に第 1
回の ICH の会議がございました．1996 年，ICH－
GCP すなわち医薬品の臨床試験の実施の基準が出
されました．これを日本語訳して，日本でも 1998
年に，いわゆる新GCPとして施行されました．
　この頃になりますと，ヒトゲノムの解析が 2001
年から始まりまして，それに伴いまして，ヒトゲノ
ムの遺伝子解析に関する倫理指針というものも出ま
した．あるいは臨床研究に関する倫理指針，あるい
は疫学研究の倫理指針なんかが立て続けに出まし
た．現在はこれがまた改定されております．先ほど
も言いましたように，2003 年に第 24 回日本臨床薬
理学会の年会を主催させていただきました．
　スライド 5 お願いします．これは第 6回だと思
いますけど，昭和大学の富士吉田キャンパスで，臨
床薬理富士五湖カンファレンスを主催しましたが，
その時の参加のメンバーです．カンファレンスのま
とめの冊子を毎年作ったということです．
　小口先生，若かりし頃の写真です．それから小林
先生，内田先生がいます．
　自分はどこにいるのかなというのを見つけていた
だきたいと思いますけど，中野先生，大分医大の病
院長をやられました，名大学の臨床薬理の先生もい
らっしゃいます．
　富士山って，もう皆さん寮生活してますからよく
分かると思うんですけど，ずっと住んでればよく見
えるんですけど，1回行くとですね，富士山どこに
あるのかって，ほんとにここ，富士吉田かって言わ
れるぐらいなんで，この会を 20 回やったうち，2，
3回しか富士山見てないんですね．ちょうど見えた
時に，撮った写真でございます．
3
4
5
　スライド 6 お願いします．臨床薬理というのは，
もう釈迦に説法ですけど，薬物の人体における作用
と動態を研究し，合理的薬物療法を確立するための
科学であるというふうに学会が定義しております．
いろいろな領域がありまして，研究，教育，診療
サービスということで，今日はこの研究というとこ
ろを中心にお話したいと思います．
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2．MAO研究から薬物代謝研究へ
　MAO研究から薬物動態研究というテーマです．
上條先生が作られた第二薬理学教室は，MAO，酵
素薬理学のメッカなんですね．私も小口先生も内田
先生も，みんなMAOの研究で学位を取りました．
全て研究はMAOです．すなわちモノアミンオキシ
デースの研究です．
　私もそうでしたが，臨床薬理を目指すということ
で，その接点はどうかというようなことで，薬物動
態研究を行いました．臨床薬理の研究というのは，
やっぱり薬物動態研究というのは非常に中心的なも
のでございます．
　次スライド．これ 1986 年のペーパーですが，共
著者としてサー・コリン・ドロリーの名前もありま
すが，その頃はですね，MAOの阻害薬で，Aタイ
プ，Bタイプ，今はデプレニ－ルというパーキンソ
ン病の薬は，Bタイプの阻害薬ですけど，うつ病の
治療薬は，このAタイプを阻害するというようなこ
とで，今までは不可逆的で非常に作用が持続すると
いうことで，可逆的なものがいろいろ開発されて，
その 1 つにアミフラミンというAタイプのMAO
阻害薬，これはスウェーデンの製薬会社が作ってい
たんだと思います．
　アミフラミンの犬の腸管でのチラミンの初回通過
代謝への影響というテーマなんですけど，チラミン
といいますと，これも教科書的にチーズ効果という
ことで，この阻害薬を投与してて，チーズを食べま
すと，血圧が上昇するということで，非常に大きな
問題で，それをいかに避けるかというようなこと
で，この可逆的阻害薬が開発されてきたわけです．
　スライド 7 お願いします．こんような構造をし
てます．次にインビトロで肝臓，脳，腸管の酵素
活性の阻害曲線を横軸にアミフラミンの濃度で示し
ました．この時にMAOには，Aタイプ，Bタイプ
という 2 つのアイソザイムが分かってまして，A
タイプはセロトニンを分解する酵素で，Bタイプは
ベータフェニルエチルアミンを特異的な基質とする
んですけども，このチラミンは両方で分解されるも
のなんです．
　腸管では非常にセロトニンの代謝とチラミンの代
謝が重なっているということは，腸管は非常にA
タイプが多いということなんですね．そういうこと
で，In Situ の犬の実験ですけど，お腹を開けまし
て，腸を取り出して，ここにループを作るんです
ね，ガットルーメン．上が動脈です，下が静脈で
す．静脈にカテーテル入れて，ガットルーメンにチ
ラミンのアイソトープを入れ，時間を追って静脈血
を取るんですね．採集した血中のチラミンの水酸化
体と未変化体の比を測定する研究です．
7
　スライド 8 お願いします．上の表ですが，3日間
アミフラミンを投与しまして，当日も，アミフラミ
ンを投与して，その 3時間後にこのループの中にチ
ラミンを入れて，血液を採取する．
　ですから，最終投与から 3時間経つんですね，3
時間以上経ちますと，阻害薬がないコントロール
で，だいたいチラミンの代謝物が 80％とチラミン
が 15％，アミフラミンを投与してもその比が変わ
らないということで，可逆的であるんで，時間が経
てば阻害がなくなるというようなデータです．
　この下はどういうのかというと，これはもう，チ
ラミン基質を入れると同時に阻害薬も入れてる．一
和して同ぜず―臨床薬理研究 40 年の歩み―
151
緒に入れるということで，直接の阻害作用を見ると
いうことで，用量を 0.06 ～ 3.5 mg/kg やりますと，
コントロールでは，この 8割ぐらい代謝されるもの
が，0.06 mg/kg でその比が低下し，かなり阻害す
る．濃度を増やすと，阻害が強くなることでやはり
直接的にそこに阻害薬があれば，チラミンの代謝は
阻害されるが，3時間以上経てば，阻害がなくなる．
メーカーにとっては良いデータかなというふうに思
いましたけど，医薬品になったという話は聞いてお
りません．
8
3．代謝を場とする薬物相互作用
　代謝を場とする薬物相互作用のテーマです．スラ
イド 9 お願いします．われわれが第Ⅰ相試験で，
健常人に連続投与して，薬物動態の変化を見るわけ
です．
　この 156－S というのは，抗炎症性鎮痛薬です．
リウマチだとか，疼痛を伴う疾患に使う薬ですけ
ど，これは第Ⅲ相試験までいって，もう一歩という
ところで薬物相互作用の問題が起きて，少し研究を
しようということになったんです．
　1回投与すると，このように非常に素直な血中濃
度曲線を示すんですが，2週間投与した後，実際の
値が予想曲線からはずれるんですね．2週間，3週
間投与しても，ずっとはずれっぱなしなんですね．
ということは何か変化が起こってるということです．
　スライド 10お願いします．156－S はこのような
構造をしてまして，1 つのルートで水酸化といい
ますか，酸化系の代謝を受けます．最終的にはグル
クロン酸抱合されるんですね，直接にグルクロン酸
抱合される経路もある．この下の図はメタボライト
9
比ということで，未変化体に対する代謝産物の比と
いうことです．連続投与するとその比がどんどん低
下するんですね．分子が代謝物ですから，その代謝
物が減ってくるんですね．
10
　投与を中止しますと，元に戻るという，これも可
逆的なんですね．ですが，先ほど言ったように，グ
ルクロン酸抱合を直接うけるので酸化系代謝が阻害
されたとしても，尿中排泄というリカバリーはあま
り変わらないんですけど，未変化体と代謝産物の比
は低下するということで，これは自己阻害が起きて
るだろうというようなことが推測されまして，さら
に相互作用の問題を検討しようというのが次のスラ
イド 11です．
　いろんな薬をやりました．一番顕著なのが，この
トルブタマイドとの相互作用です．トルブタマイド
単独で投与しますと，下のような曲線を描きます．
156－S という抗炎症薬を連続投与した後に，この
トルブタマイドを投与しますと右上の直線になり，
このように半減期が伸びるわけです．血中濃度も上
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がるわけです．トルブタマイドの代謝が阻害されて
るわけです．同様なことが，ジアゼパム，それから
ワルファリンでも認められました．
　この当時は分からなかったんですけど，今考えて
みますと，チトクロン P450（CYP）にはいろんな
分子種があります．その中の CYP2C9 というもの
が，トルブタマイドでもワルファリンでもジアゼパ
ムでも分解するわけです．今では抗炎症薬は
CYP2C9 で代謝することは常識ですが，この当時は
何が起こったのかというふうにもう，ある意味感動
したデータでございます．
11
　ということで，この薬，第Ⅲ相試験までいって，
もうあと一歩だったんですけど，これだけの相互作
用が起きますと，これを適正使用するのも大変だと
いうことで，われわれは薦めたんですけど，メー
カーが降りました，ということで薬になっておりま
せん．
　スライド 12 お願いします．グレープフルーツ
ジュースの相互作用の問題です．フェロジピンとい
うカルシウム拮抗薬とグレープフルーツジュースと
の相互作用は有名です．
　グレープジュースを飲まない状態でフェロジピン
を飲みますと，100％腸管にあったものが，腸管を
通って門脈に行く時には，70％が代謝を受けます．
初回通過代謝を受けます．肝臓でも同様にまた半分
ということで，15％．フェロジピンのバイアべラビ
リティは 15％ということになります．
　右側はグレープフルーツジュースを飲んだ時
です．飲みますと，結論から言ってしまいますと，
グレープフルーツジュースの中に含まれている
CYP3A4 を阻害する，それも不可逆的に阻害する
物質があります．これは腸管だけを阻害するという
性質を持ってまして，グレープフルーツジュースを
飲みますと，7割方代謝を受けてたのが代謝を受け
ませんから，9割方が未変化体で門脈に行きます．
12
　肝臓はですね，その阻害物質が吸収されませんの
でインタクトです．ということで，ここでは半分代
謝されますから，90％が 45％ということで，結果的
には 15％が 45％ですから，3倍にフェロジピンの血
中濃度が高くなるということで有名なデータです．
　スライド 13お願いします．今のデータが，バイ
オアベイラビリティ 15％のフェロジピン，3倍ほど
AUC が上がるというようなデータです．他の Ca
拮抗薬もいろいろデータがあるんですけど，もっと
非常に強い影響を受けるのがシンバスタチンです．
これHMG－CoA還元酵素阻害薬です．これは現在
臨床現場で使用されてます．これは 15 倍も増加し
ます．現在シンバスタチン飲んでる人が，グレープ
フルーツジュースを飲めば，15 倍血中濃度が上が
ります．15 倍大変なことですね．というようなこと
です．
13
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　ここにアトルバスタチンとプラバスタチンと 2つ
のHMG－CoA還元酵素阻害薬があります．アトル
バスタチンはグレープフルーツジュースの影響を受
ける．5倍ぐらいになる．プラバスタチンはそれほ
ど受けないというようなことが欧米人のデータでは
知られていますが，日本人のデータがなかったんで
すね．スライド 14お願いします．
　われわれもアトルバスタチンとプラバスタチン
の，日本人での，このグレープフルーツジュースの
影響を見ました．グレープフルーツジュースを飲み
ますと，やはりこのへんは若干上がります．ラクト
ン体も上がります．フィンランド人のデータよりの
その増加は少ないようです．
　ちょっと人種差があるんですけど，これちょっと
分かりづらいんですけど，その代謝物である 2－ハ
イドロキシアトルバスタチンを見ますと，明らか
に，水の場合と比べグレ－プフルーツジュースを飲
みますと，この代謝産物が出来ませんので代謝が抑
制されてるということが分かります．
14
　スライド 15お願いします．ブラバスタチンの場
合には，欧米人の場合と同様あまり影響を受けない
というデータです．
　次お願いします．ということで，統計学的にもア
トルバスタチンの代謝にはグレープフルーツジュー
スの影響がある．ただ，欧米人のデータよりは作用
が弱いということです．
　プロトコルの内容をみますと量がちょっと違うん
ですね．日本人でやった場合には，アトロバスタチ
ンもプラバスタチンも 10 mg を投与してます．外
国では非常に用量が多いんで，40 mg 投与してるん
ですね．そのへんの影響があるのかもしれません
15
し，人種の問題があるのかもしれません．というこ
とです．
　スライド 16お願いします．同じように，アゼル
ニジピンという国産の Ca 拮抗薬ですけど，グレー
プフルーツジュースの影響を見たわけです．クロス
オーバーで見ました．この Ca 拮抗薬もグレープフ
ルーツジュースを飲みますと，やはり 3倍ほどに血
中濃度が増加するということで，このことは添付文
書にも書かれております．
16
　スライド 17お願いします．次にリルマザホンと
いう睡眠薬です．現在も臨床現場で使用されていま
す．体内に入りますと，こういう経路で代謝されま
す．このM－1，M－2，M－3 は活性代謝物です．
このM－4というのは不活性なんですけど，M－1
からM－2への代謝は脱メチル化反応です．覚えて
いてください．
　スライド 18お願いします．腎不全の患者さん，
慢性腎不全の患者さん 5人のデータです．こういう
5 人の患者さんに，このリルマザホンを投与して
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18
います．スライド 19お願いします．
　そうしますと，まず見ていただきたいのは，健常
人ではM－1よりもM－2のほうが血中濃度が高い
です．ところが，慢性腎不全の患者さんではM－1
の血中濃度が高いです．M－2以降の血中濃度が低
いです．先ほど言ったように，これは脱メチル化反
応ですから，脱メチル化反応が腎不全の患者さん
で，低下してるんだろうというようなことが推測さ
れました．投与量も腎不全の患者さんは 1 mg，健
康な人は 2 mg というふうに，若干患者さんで少く
して試験してるわけです．
　次お願いします．これは動物実験です．慢性腎
不全ラットということで，ここに 6 分の 5 腎摘と
いう，腎臓の片方を取って，さらにもう一方の腎
を一部取って，全体で 6分の 5 取りますと BUNが
上がるわけです．正常 22 が 80 ぐらいに BUNが上
がる．こういうモデルを作りまして，次お願いしま
す．
　トリメタジオン（TMO）は抗てんかん薬で，そ
の代謝は脱メチル化反応を受けTMOが唯一の代謝
物であるDMOを生じます．これをモデルドラッグ
にしまして，DMO/TMO比を見ます．コントロー
ルでは 0，5が腎不全モデルでは 0，37 ということで，
やはり代謝物が減るということが分かります．
19
　それからいろいろな活性を，腎不全ラットで測定
しますと，アミノピリンN-脱メチル化活性が，や
はりコントロールに対して，7.4 が 5.3 に下がって
るということも認めております．スライド 20お願
いします．
　タンパク含量をみますと特に CYP3A2，人間で
言う CYP3A4 ですけど，腎不全ラットでは低下し
ているというようなことで，動物でも腎不全になる
と，CYP3A2 含量が減って，その代謝が減弱する
ということが証明されたわけでございます．
20
4．ICHE5（外国臨床データを受け入れる際に 
考慮すべき民族的要因について）
　ここから，先ほど ICHE5ガイドラインというお話
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が出てきました．民族差の問題でございます．ス
ライド 21お願いします．ICHガイドラインの中でE
すなわちEﬃcacy と言いまして，臨床ですね，臨床
試験での安全性，有効性というようなことを扱う．S
は Safety で動物での毒性です．それから Q は
Quality で品質のことをいいます．いろんな分野が
ありまして，このEだけを見ています．
　ICHE5：外国臨床データを受ける際に考慮すべき
民族的要因の指針というのが，平成 10 年に出てお
ります．これも ICH の論議の中で出てきた問題で
す．これに関して，内田先生と 2人で，先ほど言い
ましたように，6年間，内藤先生以下，いろんな先
生と検討したものです．それから，E6 は，医薬品
の臨床試験の実施に関する指針です．ICH-GCP が
平成 9年に出ております．
21
　次お願いします．これは第二回の ICH の会議，
米国，オーランドで行われましたけど，その時に発
表したものです．人種の問題で，特に薬物動態に人
種間で違いがあるのか，それとも個体間での違いの
ほうが重要なのかというような問題を検討したわけ
です．
　スライド 22お願いします．これは，日米ECの投
与量の比較です．これらの薬物の代謝に関与するい
ろいろな酵素があります．アセチルトランスフェ
レースはイソニアジドのアセチル化に関与する酵
素で有名です．薬物代謝に主に関与するCYP2C19，
CYP2D6，CYP3A4 ごとに薬を分けていますが，そ
のアセチルトランスフェレースにはslow acetylator，
代謝が遅い人がいます．
　日本人には slow acetylator の人は 10％しかいな
いんですね．それなのに，欧米人には半分の人が
22
slow acetylator なんですね．非常に代謝が遅いと
いうようなことで，考えてみますと，唯一ですけど，
イソニアジドを見ますと，日本人だと 1,000 mg ま
で使えるんですけど，欧米人は300 mgなんですね．
これは納得いくわけです．slow acetylator が外国
人に多いんですから当然かと思います．
　日本人が欧米人の投与量よりも多いのは，アセチ
ルトランスフェレースで代謝を受ける薬物ぐらいだ
と思います．それ以外の酸化系代謝を受けるオメプ
ラゾール，CYP2C19 ですけど，投与量は 20 mg で，
欧米人も日本人も同じなんですね．
　日本人で代謝が低い人：poor metabolizer（PM）
が 20％いて，欧米人で 5％しかいないわけですから，
日本人で，もっと投与量が低くてもいいんじゃない
かなというふうに思うんですけど，同じですね．
　CYP2D6 は欧米人のほうが欠損者（PM）が 10％
と多く，一方日本人は千人に 1人ぐらいですから，
少ないんですね．少ないんだから，日本人で投与
量が多くてもいいような感じがするんですけど，
やはり欧米人のほうが多いんですね．これは安全性
のとらえ方の問題というのが，いろいろ論議され
てます．CYP3A4 では投与量が若干日本人で少な
い．
　スライド 23お願いします．臨床現場で使用され
ている薬，降圧薬，抗菌薬等いろいろな薬で，欧米
人と日本人で薬物動態値のデータがあるものを，製
薬会社に協力していただいて，同じ用量で比較出来
るのが 35 品目ありました．
　AUCと Cmax で，あまり差がない 2倍以内のも
のと，2倍以上の差がある薬物を調べてみました．
　そうしますと，Cmax もAUCも，35 品目のうち
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30 品目は 2倍以内なんですね．2倍以上差があるの
は，5品目しかないんですね．ということは，欧米
人と日本人とでそんなに違わないんじゃないかとい
うことなんですね．というようなことが分かってき
ました．
23
　スライド 24お願いします．ところでその中で，
UL－01 はオメプラゾールのデータなんですけど，
日本人に 20％欠損者がいて，欧米人には 5％ぐらい
しかいない人種差があるものです．
　先ほどのように，この日本人とスウェーデン人
で，同じ 20 mg を投与して，AUCと Cmax を見て
みますと，やはり，平均すると日本人のほうが 2倍
以上高いんですね．さっき言った 2倍以上という中
に，これも含まれるわけです．これだけ見ると，
やっぱり人種差があるのかなと思います．
　ところで，個々のデータを見てみますと，日本人
とスウェーデン人，共に非常に離れてる人がいます．
これがいわゆる PMの人なんだと思います．PM同
士を比較すると，あまり変わりません．それから，
代謝が正常な人（extensive metabolizer）でも人種
で変わりません．
　PMが多いか少ないかということで，全体が引っ
張られてるんですね．ということは，どういうこと
かというとやっぱり個体差のほうが重要だというこ
とです．一人ひとりがどういう代謝能力を持ってる
かというのが重要だということで，こういう研究か
ら，外国臨床データの受け入れがしやすくなってき
たということも 1つあります．
24
5．高齢者臨床薬理学（バンコマイシン）
　これは高齢者におけるバコマイシンの臨床薬理の
データです．代表的なのを見せます．スライド 25
お願いします．
　70 歳以上の 6名の女性患者さんにバンコマイシン
を投与したわけですけど，クレアチニンリンクリア
ランスが 20 から 60と，幅が広いわけです．健常人
にバンコマイシンを投与しますと，この点線のよう
に，12時間経つと，血中濃度がなくなるんですけど，
患者さんに投与しますと，血中濃度が高い状態が続
きクレアチニンリンクリアランスが 20ぐらいだと，
血中半減期がさらに延長してくるということが分か
ります．
25
　スライド 26お願いします．バンコマイシンは，
ここで示しますように，健常人では 85％ぐらいが
未変化体のまま尿中に排泄されます．ところが，患
者さんでは，20 ～ 40％ぐらいしか排泄されない．
出ませんから，血中濃度が上がるっていうのはよく
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26
分かります．
　スライド 27お願いします．バンコマイシンは，1
回だけではなくて，1日 500 mg を 2 回とか，1 g を
2 回ということで投与されますので，それを何日か
追ってみました．そうしますと，5日目では予測し
たよりも実測の血中濃度が高くなります．
　連続投与でどうして予想よりも高い血中濃度にな
るのか．全身クリアランスの中身を見てみましたと
ころ，この6例とも第1投目から腎クリアランスと，
腎外クリアランスが同じぐらいなんですね．
　本来ですと，85％が腎クリアランスなはずなんで
すけど，高齢者では最初からもう，腎臓から出にく
いので，腎外から出そうとしてるわけですね．それ
が 10 投目，どこが減るかと，腎クリアランスはあ
まり減らないんです．減るのは，腎外なんです．
27
　腎不全状態では腎から十分出ないで腎外から出そ
うとする．しかし連続投与すると，そこも出なく
なってしまうのです．ですから，血中濃度がこんな
に外れてしまうというのが，こういうことからは理
解出来たわけですけど，やはりバンコマイシン投与
する時には，高齢者ではこういう特徴があるという
ことは知らなくてはいけないということです．
6．臨床研究の倫理と CRC
　ここからは，先ほど内田先生からもありましたよ
うに，研究というのは，もちろん科学性と共に倫理
性というのも重要です．それから CRC（臨床研究
コーディネーター）の協力が必須です．このお話を
します．
　スライド 28お願いします．これは昭和大学の倫
理委員会の組織です．案って書いてありますけど，
現在あるのは，このヒトゲノム遺伝子解析倫理審査
委員会．これは全学的に，1つの委員会が 4学部か
ら出てきたプロトコルを審査します．
　その他に，医の倫理委員会がありまして，これは
4学部，それぞれが持ってます．特に医学部であり
ますと，今度は病院には病院の倫理委員会がありま
す．その他に遺伝子治療審査委員会，臨床試験審査
委員会があるわけです．
28
　現在は，これらが，適切に動いてるんですけど，
全体を取りまとめるような倫理委員会がないんで
す．やはり，学部を横断するようないろいろな研究
の場合いろんなとこにかけるよりは，どこか 1つの
委員会にかけたほうがスムーズですし，時間のセー
ブにもなるということで，これから内田先生に是非
努力していただいて，この委員会を立ち上げていた
だきたいんですが．スライド 29お願いします．
　この全体の倫理委員会は医・歯・薬・保健医療学
部の各倫理委員会から審査報告を受け，どんな審査
がされているか一元管理出来るということです．複
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数に渡る研究はここでやると．いろんな広範な倫理
問題はここでやると．データベースをちゃんと構築し
ておくということで，昭和大学の臨床研究に対する
科学性と倫理性の考え方がしっかりしてくるのです．
29
　スライド 30お願いします．臨床研究とはどのよ
うなものかですけど，これも非常に幅が広くてです
ね，いわゆる治験，企業主導の治験があります．こ
れは介入研究という中に入りまして，いわゆる臨床
試験ということになります．
　それ以外に，疫学研究という観察研究というのが
あります．それ以外に，ヒトゲノム・遺伝子解析
と，ヒト組織を用いる研究，ES 細胞あるいは iPS
細胞研究，遺伝子治療と，いろんなことが人で検討
されており，ひっくるめて臨床研究ということです．
30
　次お願いします．昭和大学の臨床研究，ちょっと
データは古いんですが，医学部をはじめ歯学部，薬
学部，保健医療学部，各学部，いろいろやられてる
わけです．
　スライド 31お願いします．ゲノム・遺伝子解析
の指針，臨床研究の倫理指針，それから疫学研究の
倫理指針において，患者さんに説明する事項をまと
めました．
　研究計画の本質，研究のデザイン，研究に伴う利
益，リスク，個人情報，保障すべき事項と連絡先と
いうようなことで，みんな共通してはいるんですけ
ど，やはり個人情報のところでは，遺伝子情報とい
うことで，非常に多くのことをゲノム研究では要求
します．遺伝カウンセリングのことも入ってます．
ということで，若干違いがありますけど，ほぼ似た
ようなことで説明をするということでございます．
31
　スライド 32お願いします．臨床研究を行うため
には，CRC の存在なくしては，出来ません．CRC
とは，クリニカルリサーチコーディネーターという
ことで，患者さんに対しても，患者ケアをします
し，医師に対しては医師の支援もする．製薬企業あ
るいは，試験依頼者に対して，モニタリング・監査
というようなこと，全てに関して，コーディネート
する人です．
32
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　非常に重要な位置づけで，今までは治験というこ
とで，治験コーディネーターと言ってましたけど，
今は臨床研究コーディネーターという名前に変わっ
てきましたように，幅広くなってます．
　スライド 33お願いします．これは中野先生が提
唱して，もうこれで動いてるわけですけど，この
CCRCとは certiﬁed CRC ということで，このCRC
も，現在は試験制度になって，筆記試験と面接試験
があり，それに合格すると日本臨床薬理学会が認定
するわけです．
　その前段階，5団体というのは，臨床薬理学会，
病院薬剤師会，看護協会等いろんなところが合同
で作った，最低こういうことは勉強しなさいという
研修ガイドラインの項目を勉強してる人が BCRC，
ビギナー CRC です．これから CRC をめざそうと
いう人が，ACRC，アシスタントCRC，これらを含
めCRCのABC Steps いうようなことで，ACRC，
BCRC，試験受けて合格すると CCRC（認定 CRC）
ということになります．
　SCRP とはシニアクリニカルリサーチプロフェッ
ショナルということで，これも新しいものなんです
けど，ここにありますように CRCでも，がんに特
化したCRCとか，循環器系だとか，糖尿病だとか，
いろんな得意分野があります．そういうものに長け
た人が，こういうところの位置付けになる，あるい
は，教育職とか，生物統計学の専門家がこれに相当
する．規定は出来てますけど，まだ実行されており
ません．
　ここにありますように，CRC は，知識，技能だ
けではなくて，コーディネーション力ですね，チー
ムワーク力というのが，要求されます．
33
　スライド 34お願いします．これが，第 1回学会
認定CRC試験が 2004 年から 2010 年，第 7回まで，
すでに行われています．受験生はすごく多いんで
す．第 1回目は 329 名が受けました．合格率が 64％
ぐらいで，かなり厳しい試験です．
　今までに 1,794 名が受験して，1,286 名が合格し
ています．平均すると 72％．どんな試験が行われ
るかというと，マルチプルチョイスの 50 問，それ
から筆記試験が 2問，それから面接の態度面をみる
という，この 3つが全て合格点をとらないと合格に
なりません．2日間でやっています．
　この試験が始まる前は，過渡的認定ということ
で，今までに実践的にやってる人を試験なしで認め
たのが，124 名います．
　現在，認定 CRC は 1,409 名います．どんな方が
なってるかというと，やはり看護師さんが 515 名と
多いです．薬剤師さん 497 名，ほとんど同じです
ね．臨床検査技師さんが 329 名，その他が現在臨床
試験のコーディネーターをやっていただいてるとい
うことです．
34
7．眼球運動速度解析システムを用いた 
鎮静作用の客観的評価
　ここからは，教室のスタッフが日頃研究してるこ
とをご紹介したいと思います．眼球運動速度解析に
よる鎮静作用評価．いわゆる眠気の評価を客観的に
しようということです．スライド 35お願いします．
測定装置です．こういうところにあごを付けて，赤
いランプが移動するのを目で追うんですね．その速
度を調べるということです．
　スライド 36お願いします．ドリエルというのは
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商品名ですけど，ジフェンヒドラミンという抗ヒ
スタミン薬です．これに眠気があることは非常によ
く知られてるわけです．それを客観的に，このシス
テムで評価します．若い人とお年寄りとで，断続的
眼球運動最大速度を見ますと，プラセボに対して，
このドリエルを1錠飲みますと，2時間ぐらいがピー
クで，速度が遅れるというようなことで，評価出来
ます．
35
36
　スライド 37お願いします．ということで，では
ジフェンヒドラミンの眠気は，他の睡眠薬と比べ，
どのぐらいの位置付けにあるのかと，テマゼパム
20 mg では 27％低下します．ドリエル 50 mg では
20％ぐらい低下します．それから，ニトラゼパム
5 mgは，31％低下します．ですから，7割，8割ぐ
らいの差異を持っており意外と作用があるわけで
す．現在，ドリエルはOTCで睡眠改善薬として売
られています．
　次のスライド．このシステムを使いまして，いろ
いろな薬の副作用というものも見られますし，いろ
いろな薬のダイナミックスも分かります．いろいろ
な神経精神領域での応用が今後期待される分野でご
ざいます．
37
8．甜茶と西洋薬との相互作用
　我々の教室は相互作用研究ということで，医薬品
同士の相互作用もありますけど，こういう甜茶だと
か，ハーブだとか，漢方薬だとか，そういうものの
研究をしております．
　次お願いします．甜茶には抗アレルギーの作用が
あるというようなことで，非常に甘みがあるという
ようなことで使いますが，この甜茶を，200 ml に
3 g 煮溶かして，その原液の 2.5％がヒトの CYP3A
活性を 60％ぐらい抑制するんです．それからラッ
トでも同様に抑制する．10％では全く活性がなくな
るぐらい，作用がございます．
　スライド 38お願いします．この甜茶をラットに
経口投与します．2週間投与しますと，どういうこ
とが起こるかといいますと，この上が水を飲ませた
場合と，下が甜茶を飲ませた場合です．ミダゾラム
の薬物動態を見ますと，AUCもCmax もコントロー
ルに比べて下がるんですね．
　ということは，甜茶を長く飲んでると，酵素誘導
がかかるんではないかということが推測されます．
その論証としまして，腸管のCYP3Aのタンパク含
量を見ますと，甜茶投与群で増えてるんですね．あ
るいは活性を見ても，差は出ませんでしたけど，コ
ントロールに対して 2が 3.6 というふうに増えてる
んですね．ということで，やはり甜茶を長く飲む
と，こういう誘導がかかるということで，そのもの
自身では阻害作用．長く飲むと誘導ということで，
和して同ぜず―臨床薬理研究 40 年の歩み―
161
非常に頭が混乱しますけど，では人でどうなるかと
いうことでやってみたのが次のスライド 39です．
38
　前日から甜茶を 3回飲んで，当日も 2回飲んでと
いうことで，一応 2日に渡って甜茶漬けにしてるわ
けです．モデル薬物としてCYP3Aで代謝を受ける
シンバスタチンを用いました．結論から言うと差が
出なかったということなんですけど，8例でやりま
した．このうち，一人ひとりを見てみますと，甜茶
で血中濃度が上昇する人がいます．さらに 8例の中
で，元々血中濃度が低い人が，阻害がかかりやす
い．高い人は誘導というか，血中濃度が下がるとい
うようなことも見えています．
39
　しかし平均すると変化がないということでこうい
うフィールドの研究は，阻害と誘導が両方あります
から，デザインをいろいろ工夫しないといけないな
ということを感じました．
9．眼薬理学研究（未熟児網膜症モデル）
　次は未熟児網膜症モデルということで，眼薬理の
研究です．次お願いします．未熟児網膜症は，今眼
科領域，産科，小児科領域でも非常に問題になって
ます．未熟児ということで，高酸素に負荷される．
それが網膜に影響を受けるというようなことで，そ
の病態を究明する．基礎的な研究と臨床的な研究で
す．
　学内でもいろいろな基礎の教室と共同で研究させ
ていただいております．それから臨床は眼科はじ
め，小児科，産婦人科の先生方と共同研究させてい
ただいておりますが，今日はこの基礎的なところだ
けお示しします．
　スライド 40お願いします．これが酸素負荷の装
置でございます．スライド 41お願いします．ラッ
トの赤ちゃんが生まれまして，12 日まで 80％酸素
下で飼うわけです．
40
41
　1日に 1回ルームエアに戻すわけです．こういう
のを繰り返すわけですね．これがフェーズ 1です．
これは高酸素負荷をして，酸素ストレスで血管内皮
細胞のアポトーシスを誘導して，血管が消失すると
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いうようなことを見てるわけです．
　それから 12 日以降は，今度はフェーズ 2という
ことで，ルームエアに戻しますから，相対的に低酸
素になるということで，今度は増殖因子が増えてき
まして，新生血管，血管増殖という，こういう二面
性を見るという試験です．
　スライド 42お願いします．これは網膜の展開標
本でございます．無血管領域というものを測るわけ
です．これが全体の何％あるかということで見るわ
けです．コントロールですと，生後，無血管領域が
なくなります．血管が十分生えますから．
　ところが，この未熟児網膜症の場合には，赤で示
しますように，この 12 日ですね，出生の間近でも，
まだ無血管領域が残ってるということで，血管の
伸びが悪いわけです．そういうようなものがまず 1
つ．
42
　スライド 43お願いします．それからもう 1つは，
血管新生を見るものとして，これも展開標本ですけ
ど，1，2，3，4 と書いてありますように，この境
のところに，新生血管が出来る．この程度によっ
て，1から 4まであります．こういう隆起するとか，
数が増えるとか，そういうので見てみますと，コン
トロールでは，こういう新生血管はないんですが，
この未熟児網膜症のモデルでは 4.7 というスコアが
カウントされます．
　この 2つの指標を用いまして，次お願いします．
その治療ストラテジーとしてはどういうことが考え
られるかと，フェーズ 1では，酸素濃度を減らす，
あるいは抗酸化剤を投与する．あるいはアポトーシ
スを抑制する．いろんな方策があります．フェーズ
2では増殖因子が出てきますから，それを抑制する．
43
こういうストラテジーで，スライド 44お願いしま
す．
　われわれはお茶で，いろいろな実験してまして，
お茶の成分が未熟児網膜症のいろいろな障害を改
善することを．お茶の中に含まれるアミノ酸の成
分であるテアニンを 1 mg，10 mg 投与群，投与し
ない群で見ます．
　高酸素負荷のコントロール群では新生血管が 6と
いう値，それから無血管領域が 34％ですが 1 mg，
10 mg を投与すると，その値が 5 になったり 4 に
なったり，減ってきますし，無血管領域もだんだん
小さくなるというようなことで，テアニンが，未熟
児網膜症の 1つの治療的な手段になるんではないか
というようなことで，今後，臨床応用が出来ればと
思っております．
44
10．肝臓癌発症メカニズムと薬物代謝酵素の 
遺伝子多型との関連
　この研究は肝臓がんの発症メカニズムと，われわ
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れがやってます薬物代謝酵素の遺伝子多型の関連性
です．運よく昨年科研費が通りまして，3年間とい
うことですので，私今年で定年ですけど，あと 2年
間大学で研究が続けられると思います．
　次お願いします．これも数年前からずっとやって
たんですけど，肝臓がんの患者さんでは，さっき言
いました CYP2C19 という，オメプラゾールなどの
代謝に関与する酵素ですが，その酵素活性が低下す
るということを見出していました．
　特に転移がんでは CYP2C19 の PMが一般的に，
日本人では 20％が健常人ですけど，こういうがん
の患者さんでは変異を持ってる人は 30％ぐらいと
いうデータがありまして，こういうものは先天的な
要因で起こるのか，それともサイトカインなどが後
天的に影響してなるのかというようなことが，この
研究の目的です．
　スライド 45お願いします．データはこれだけな
んですけど，今までは肝臓のみで，肝臓がんの周辺
の正常部分を調べてるわけですけど，そうすると，
もちろんワイルドタイプの人もいますけど，ヘテロ
の人が多く認められました．同じ人で血液でも変異
があれば先天的な要因ではいかと考えてみました．
結果は，全て，血液から取ったリンパ球のDNAで
も肝臓と一致したことで，体質的な何か要因がある
のかなと現在思っております．
45
　アレル頻度ですが，健常人に比べ転移性肝がん患
者さんではこのワイルドタイプが少なくなってます
し，ヘテロが増えてます．もう少し例数を増やせば
転移性肝がんで PMが出てくるかと思いますので，
今後検討を続けたいと思っております．
11．医薬品添付文書
　次のテーマは医薬品の添付文書です．十数年前に
私どもが関与したんですけど，添付文書の記載は非
常に製薬会社でバラバラだったところを統一して，
A4 版にして，警告を一番最初にして，一番重要な
項目は 1 ページ目にするというのは，皆さんよく
知ってる現在のものです．もう 10 年ぐらい経ちま
したので，現在のものでいいのかどうか，もっと改
善点はないのかということで，これは厚労科研で
やってる仕事ですけど，また検討を始めたというこ
とです．
　次お願いします．これはアンケート調査なんです
けど，全国的に行いました．今日お示しするのは昭
和大学のデータです．昭和大学 7病院の先生方，あ
るいは薬剤師の先生方にお願いして，アンケートを
取りました．
　スライド 46お願いします．お医者さんに対してで
すけど，添付文書の記載内容の意識度ということ
で，添付文書を意識して読んでるかということです．
意識してるというのが 20％ぐらいで，時々見るが，
78％ということです．活用度も13％の人がよく活用
しますけど，時々分かんない時に添付文書を見ると
いう，時々というのが非常に多いということです．
46
　それからもう 1つは，原則禁忌，原則併用禁忌と
いうのがあります．原則禁忌と書かれたものを，先
生は禁忌と思いますか，それとも注意すれば投与出
来ると思いますかという質問ですがほぼ同数なんで
すね．
　50％の人は，もう禁忌，だからもう使えない．原
則禁忌といえども，それはもう使わない．しかし
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41％の人は禁忌だけど，使わざるを得ないんだから，
使います，慎重に使いますという人が 41％もいるの
です．
　外国の添付文書を見ますと，原則なんていうのを
英語でどう訳すか分かりませんけど，ないんです．
禁忌は禁忌．ですから，このへんは，ある意味お医
者さんに任せるという意味では，医師の裁量権には
なりますけど，これで何か起こったら責任は持たさ
れるわけですから，やっぱりだめなものはだめと
言ってもらったほうがいいのではないかと思います．
　原則という言葉をなくして，本当に使ってはいけ
ないのは禁忌，使える状況にあるのは，どういう条
件の場合だったら使って良いのか．それも非常に難
しいと思うんですけど，そういう検討をしています．
　スライド 47お願いします．左側がお医者さん，
右側が薬剤師さんです．著明な違いがあります．先
ほど言いましたように，添付文書を，お医者さんは
16％がよく見る．大部分は時々見るというのは先ほ
どデータにありましたけど，薬剤師さんは，よく見
るは 6割です．やっぱり薬の適正使用は，薬剤師さ
んの非常に重要な役割というようなことで，添付文
書よく見るというのは納得いくわけです．
　それから承認条件というのが添付文書の一番最後
にあるんですね．それを認識してるかというような
ことで，よく知っているのが，お医者さん 8％なん
ですね．知らないというのが 60％いるんですね．
これ条件ですから，まだ仮免みたいな部分があると
いうことなんですが．
　薬剤師さんはどうかと，やっぱり51％は知ってる
ということですね．知らないという人は10％ぐらい．
もう9割方の人は承認条件の事を知ってるんです．
47
　今年度で 3年目を終えましたけど，来年度も厚労
科研が通れば，これを具体化するということで，今
検討されてるのは承認条件は，一番後ろにあるんで
すけど，それを一番前に，入れようという案も出て
います．
　スライド 48お願いします．記載順序を検討した
のがこのスライドです．a．医師と b．薬剤師さん
です．横が現在でこの 1番から 12 番の順番です．
　お医者さんは今後どういうふうにしたいかですが
組成なんかはもう少し後ろでもいいのではないか．
特徴的なのはここです．効能・効果，用法・用量を
3番目，2番目と，もっと上にしてもらいたい．お
医者さんは診断します．ではどんな疾患に使えるの
か，どんな用量を使えばいいのかというのが一番処
方の感心事ですから，これを挙げたいというのは非
常に納得できます．
48
　外国の添付文書を見ますとこの効能・効果，用
法・用量は，警告の後にあるんです．ちゃんとそう
なってるんですね．ですから，そのへんも，変えた
ほうがいいのかなと思います．
　一方，薬剤師さんは承認条件をもっと上のほう
にしてもらいたいという要望なんです．お医者さ
んは承認条件については数％しか知りませんから，
あまり意見がないわけですけど，ここにかなり，
お医者さんと薬剤師さんの違いが出てるんです．
　来年度以降はこのへんを，実際の添付文書にどう
反映していくかということが続くのではないかなと
期待しております．
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12．医学会総会　医学を語る
Ⅰ：わが国の研究医の養成
　2011 年の 4 月 8 日，9 日，10 日に日本医学会総
会が東京で行われます．
　その中で，特別企画として「医学を語る」という
のがあります．別に「医療を語る」もあります．
　わが国の研究医の要請があります．スライド 49
お願いします．宣伝になりますが，特別企画で，慈
恵の福島先生，医学教育学の教授ですけど，私と 2
人で司会するということで，現在基礎医学に残る医
師が少ないことは各教室悩みの種だと思います．
　それから臨床を考えると，臨床研究は非常に重要
なんですけど，それを熱心にやろうとしても時間が
ないということで，今は教育がまず第一ということ
で，PBL，チーム医療等，昭和大学はユニークな教
育をして，全国的に有名ですけど，これからそれに
加えて，研究心というものを，どういうふうに育て
ていったらいいかというようなことを，論じたいな
というふうに思っています．
　4名の先生，九大，東大，京大，慈恵医大の先生
方に 15 分間ずつ述べていただいて，30 分ディス
カッションしようということが決まっております．
49
　ここにもありますように，今医学部の定員増とい
うことが言われてます．その中に，研究医養成のた
めの増員が国で認められてるというようなことで，
どうにかして，そういう研究を目指すドクターを増
やしたいということも，国の政策としてもありま
す．昭和大学には，理事長，学長の音頭取りで，い
ろんなプロジェクトがありまして，この研究医を育
てるというためには，やっぱり学部から，学生さん
に研究の面白さに触れてもらいたいというようなこ
とで，平成 23 年度から，学生さんは，大学院の講
義と同じものが聴けたり，各教室に行って，研究が
出来るシステムが出来まして，10 人ぐらいですが，
4 年生，5 年生，6 年生，各学年に希望する人が増
えてきたことは，昭和大学も期待が出来るかなとい
うふうに思っております．
　（3月 11 日に発生した東北地方太平洋沖地震のた
めシンポジウムは中止となり，学術講演内容を収録
したDVDでの発表となりました．）
　次お願いします．この 40 年間，いろんな先生方
にお世話になりました．ここにありますように，医
学部では基礎の教室の先生，臨床の先生方．ここに
漏れていたらごめんなさい．教授の名前のみ書いて
いますが，これ以上の先生方にも協力いただきまし
た．感謝いたします．
　それから聖マリアンナ医大，それから大分，千葉
大の先生方，それから歯学部，薬学部の先生方にも
いろいろお世話になりました．富士吉田教育部の倉
田先生にもお世話になりました．HABの鈴木さん
にもお世話になりました．ということで，次お願い
します．
　これが最後のスライドです．先ほど言いましたよ
うに，教授になってから 27 年間，第二薬理での研
究で学位を授与された人が 64 名ぐらいいると思い
ます．
　私の時代になってもですね，森川先生，内田先生
はじめ，この 4人が第 1期生なんですけど，こんな
に多くの人がMAO研究なんですね．ですから私が
教授になっても，やはりMAO研究は続いていたわ
けだし，代謝の研究になるきっかけになったのも
MAOの阻害薬というところです．
　その臨床薬理研究の中で薬物代謝研究，臨床研究
でこれだけの先生が学位を授与されています．来年
度から，第二薬理学も臨床薬理学部門ということで
烏山病院の臨床薬理研究センターで人試験がたくさ
ん出来るというようなこともありまして，このへん
が将来的には増えてくるというふうに思います．
　それから先ほどの眼薬理と言いましたように，
酸化ストレス，これらの研究は中西先生が中心で
やっていますけど，こういう先生方が学位を授与さ
れました．それ以外にもいろんな教室の共同研究で
主査をさせていただいて学位を授与された先生方で
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ございます．このような先生方の協力あって，研究
が進んだということでございます．
　最後に，学位を授与された先生方の中に，現在の
スタッフは全員いるんです．これは私にとっては非
常に感謝に耐えません．内田英二先生は，来年から
研究推進室の室長ということで，新しい部屋を作
るっていうことがもう決まってます．
　それから内田直樹先生，深澤先生，西村先生，
岩瀬先生も引き続き臨床薬理学部門に残って頑張っ
てくれると思います．中西先生はここで言っていい
のかどうか分かりませんけど，まだ教授会は通って
ませんが，第一生理学の准教授になるということ
で，皆さん大学に残って，大学のために頑張ってお
りますので，今後とも，こういう先生方のご支援も
よろしくお願いしたいと思います．
　本日は本当に，雨の中，こんなにたくさんの人に
来ていただいたことは，感動です，ありがとうござ
いました．
